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Prostatakrebs (PK) ist der zweithäuﬁgs-
te Tumor bei Männern. Die Mehrheit
der Patienten unterzieht sich einer The-
rapie mit häuﬁg drastischen Nebenwir-
kungen, wie z. B. Inkontinenz und/oder
Impotenz. Bei einer großenMehrheit der
Patienten wäre die Operation nicht not-
wendig,daPKlangsamwachsenundsehr
ofteine guteGesamtprognosehaben.Ge-
genwärtig gibt es allerdings keinen zu-
verlässigen Test, der zwischen aggressi-
ven und nichtaggressiven Tumoren un-
terscheiden kann. In dieser Publikation
identiﬁzieren wir STAT3 und p14ARF als
neue Marker, welche den Gleason-Score
als Goldstandard bzgl. der Vorhersage
eines schlechten Verlaufs von PK über-
treﬀen können.
Erstaunlicherweise fanden wir, dass
die IL-6/STAT3-Signalkaskade den Ver-
lust von Phosphatase-and-tensin-ho-
molog(PTEN)-induzierter Seneszenz
via ARF vermittelt (. Abb. 1). Weiter
konnten wir erstmalig ARF als direktes
Target-Gen von STAT3 identiﬁzieren.
Mithilfe prostataspeziﬁscher Mausmo-
delle zeigten wir, dass der genetische
Verlust von STAT3 zu aggressiven und
metastasierenden PK führt. Dies kann
mit der fehlenden STAT3-induzierten
Unterdrückung von ARF erklärt werden.
Diese Ergebnisse sind äußerstwichtig, da
STAT3 in diesem Kontext als Onkogen
bekannt ist. STAT3 wird hauptsächlich
vom Zytokin IL-6 aktiviert. Wir konn-
ten zeigen, dass auch die genetische
Deletion von IL-6 im Mausmodell zu
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tatumoren führt. Zusätzlich führte die
In-vivo-Inhibierung von JAK1/JAK2-
Ruxolitinib zu vergrößertem Wachstum
und reduzierter STAT3/p14ARF-Expres-
sion humaner Prostatekrebszellen in
Xenograft-Modellsystemen.
Die klinische Relevanz dieser Er-
kenntnisse ist von äußersterWichtigkeit,
da wir anhand der Analyse von über 200
Patientenproben zeigen konnten, dass
der Verlust der STAT3- oder p14ARF-
Expression mit einer schlechteren Über-
lebensrate korreliert. Daher konnten wir
beide Faktoren als neue prognostische
Marker identiﬁzieren.
Zusätzlich korrelierte der Verlust der
STAT3- oder p14ARF-Expression signiﬁ-

















treten sowie verstärkter Metastasierung.
Weiter zeigen wir Mutationen in pri-
mären Prostatatumoren und, noch häu-
ﬁger, genetischeVerluste von STAT3 und
ARF in metastasierenden Prostatatumo-
ren.
Zusammenfassend kann die Analyse
von STAT3- und ARF-Expression in Tu-
moren Patienten in Hoch- und Niedrig-
risikogruppen aufteilen, was eine akti-
ve Überwachung des Krankheitsverlaufs
ermöglicht. Diese Ergebnisse sind nicht
nur wichtig für das klinische Manage-
ment von Prostatakrebspatienten, son-
dern auch für andere Tumorarten. Da-
durch können die behandelnden Ärzte
früher entscheiden,welcheweiterenThe-
rapieschritte notwendig sind.
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